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論 文 内 容 の 要 旨 
医薬原薬の結晶構造が異なれば、医薬品の生体内有効性が異なるため、医薬品製造においては結晶多形の制
御は極めて重要な課題である。新規医薬品を開発し、それを製造する現場では、多形制御に関する汎用的な技
術の確立が望まれている。しかしながら、多形現象が物質特有の性質によるところが大きいことと、企業で扱
う物質が各社独自の開発化合物に限定されることから、系統的な研究はほとんど行われていない。 そこで、本
論文では、頻尿あるいは疼痛を対象疾患として開発が進められてきたAE1-923 (4-[[2-[N-(5-Methylfuran-2-  
sulfonyl)-N-isopropylamino]-5(trifluoro-methyl) phenoxy] methyl] benzoic acid)をモデル化合物として
用い、多形の溶媒媒介転移の制御と不純物の影響について検討した成果をまとめた。 
第1章では、エタノールと水の混合溶媒を用いた晶析について検討し、AE1-923には3種類の結晶多形、す
なわち不安定なA形、準安定なB形および安定なC形が存在し、溶媒媒介転移により、A形からB形へ、さら
にC形へと転移することを見出した。また、この溶媒媒介転移を積極的に利用する、すなわち、まず不安定形
を確実に析出させてから準安定形に溶媒媒介転移させることによって、医薬品として最も有効な準安定B形結
晶を選択的かつ確実に製造する方法を提案し、パイロットスケールの製造で実証した。  
第2章では、B形からC形への溶媒媒介転移が、微量混在するAE1-923の合成前駆体AE1-923ME（AE1-923の
メチルエステル体）によって、完全に阻害されることを見いだした。溶媒媒介転移は、安定結晶の核形成と結
晶成長および準安定結晶の溶解の３つ現象によって進行するが、AE1-923MEによる転移阻害は、核形成阻害に
あることを明らかにした。 
第3章では、C形結晶の単結晶X線構造解析結果から、AE1-923MEによるB形からC形への溶媒媒介転移阻害
のメカニズムについて考察し、AE1-923MEは、C形の核形成に必要な分子間水素結合の形成を阻害するという知
見を得た。 
最後に、本研究で得た成果を総括した。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の要 旨 
医薬品の生体内有効性は、原薬の結晶多形に大きく依存しているため、多形の選択および製造における多形
制御は極めて重要である。しかし、多形現象が物質特有の性質によるところが大きいことと、企業で扱う物質
が各社独自の開発化合物に限定されることから、系統的な研究はほとんど行われていない。 
本論文は、頻尿抑制剤として開発が進められてきた AE1-923(4-[[2-[N-(5Methylfuran -2-sulfonyl)-N- 
isopropylamino]-5(trifluoro-methyl) phenoxy] methyl] benzoic acid)をモデル化合物として用い、その多
形制御、および溶媒媒介転移に及ぼす不純物の影響について検討した結果をまとめている。 
まず、エタノールと水の混合溶媒を用いた晶析について検討し、AE1-923には3種類の結晶多形、すなわち
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不安定なA形、準安定なB形および安定なC形が存在し、溶媒媒介転移により、A形からB形へ、さらにC形
へと転移することを見出している。また、医薬品として生体内有効性が最も高いB形結晶を、選択的かつ確実
に製造する方法について検討している。その結果、まず貧溶媒晶析法によって不安定なA形を析出させてから、
C形への転移を抑えつつ準安定形すなわちB形に溶媒媒介転移させる方法を提案し、パイロットスケールの製
造で実証している。 
次に、AE1-923の合成前駆体AE1-923ME（AE1-923のメチルエステル体）が0.5 wt% 存在することによって、
B形からC形への溶媒媒介転移が完全に阻害されることを見出し、AE1-923MEがC形結晶の核形成を阻害するこ
とを明らかにしている。 
さらに、C形結晶の単結晶X線構造解析を行い、AE1-923MEがC形結晶の核形成を阻害するメカニズムについ
て検討しており、AE1-923MEが、C形結晶の核形成に重要な役割を果たす分子間水素結合の形成を阻害すると結
論している。 
最後に、以上の研究結果を総括している。 
以上のように、本研究は、結晶多形の制御および溶媒媒介転移における不純物の影響について詳細に検討し
たものであり、得られた研究成果は、晶析工学の発展に資すること大である。よって、本論文の著者は博士（工
学）の学位を受ける資格を有するものと認める。 
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